PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Nomigrin 85 mg/457 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehaller 119 mg sumatriptansuccinat motsvarande 85 mg sumatriptan och 500 mg
naproxennatrium motsvarande 457 mg naproxen.

Hjalpdmne med kand effekt
Varje tablett innehaller 60 mg natrium.

For fullstdndig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett (tablett)

Kapselformad, mellanbla filmdragerad tablett med langd, bredd och tjocklek pa
19 mm x 10 mm x 7 mm och mérkt ’85/500”" pa ena sidan och slat pa andra sidan.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Nomigrin &r indicerat for akut behandling av huvudvérksfasen vid migrananfall med eller utan aura
hos vuxna dar behandling med monoterapi har varit otillracklig.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Vuxna
Nomigrin &r indicerat for akut behandling av migrénanfall och ska inte anvéndas profylaktiskt. Den
rekommenderade dosen av sumatriptan/naproxen ska inte éverskridas.

Sumatriptan/naproxen bor ges sa tidigt som mojligt vid begynnande tecken pa migranhuvudvark, men
ar effektivt under vilket skede som helst under huvudvarksfasen.

Rekommenderad dos for vuxna &r en tablett sumatriptan/naproxen 85 mg/457 mg.

Om patienten inte svarar pa forsta dosen av sumatriptan/naproxen ska inte en andra dos tas for samma
anfall.

Om patienten har svarat pa forsta dosen men symtomen aterkommer, kan en andra dos ges forutsatt att
det gatt minst tva timmar mellan doseringstillfallena.

Den maximala rekommenderade dosen under en 24-timmarsperiod &r 2 tabletter, som tas med minst
2 timmars mellanrum. Sékerheten for att behandla i genomsnitt mer &n 5 migrananfall under en
30-dagarsperiod har inte faststallts.



Pediatrisk population
Effekt och sdkerhet for sumatriptan/naproxen hos barn under 18 ars alder har inte faststallts.

Aldre (6ver 65 ars alder)

Sumatriptan/naproxen har inte studerats hos geriatriska patienter och dess anvéndning i denna
population rekommenderas inte. Det ar mer troligt att aldre patienter har aldersrelaterad nedsatt lever-
och njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Den effekt som nedsatt leverfunktion kan ha pa farmakokinetiken for sumatriptan/naproxen har inte
studerats. Sumatriptan/naproxen ar kontraindicerat hos patienter med mattlig till grav (Child-Pugh-
klass B och C) leverfunktionsnedsattning (se avsnitt 4.3). Sumatriptan/naproxen rekommenderas inte
till patienter med latt nedsatt leverfunktion (Child Pugh A). Om det finns ett behov av att anvanda
sumatriptan/naproxen till patienter med l&tt nedsatt leverfunktion bor endast en dos anvéndas inom en
24-timmarsperiond och patienten bor 6vervakas under behandlingen.

Nedsatt njurfunktion

Den effekt som nedsatt njurfunktion kan ha pa farmakokinetiken for sumatriptan/naproxen har inte
studerats. Sumatriptan/naproxen ar kontraindicerat hos patienter med GFR lagre an 30 ml/min/1,73m?
(se avsnitt 4.3). Hos patienter med latt eller méttligt nedsatt njurfunktion ska endast en dos
administreras inom en 24-timmarsperiod och njurfunktionen bor évervakas under behandlingen.

Administreringssatt

Oral anvéandning.

Nomigrintabletter ska svéljas hela med vatten. Tabletterna far inte delas, krossas eller tuggas da detta
kan paverka den optimala hastigheten av lakemedelsabsorptionen. Nomigrin tabletter kan tas med eller
utan mat.

4.3 Kontraindikationer
o Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Sumatriptan/naproxen ar kontraindicerat hos patienter med

. svar hjartsvikt, myokardinfarkt eller ischemisk hjartsjukdom, koronar vasospasm (Prinzmetals
angina), perifer karlsjukdom eller symtom eller tecken som dverensstaimmer med ischemisk
hjartsjukdom i anamnesen

o anamnes pa ischemisk stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA), eftersom dessa patienter
I6per hogre risk for ischemisk stroke.

) tidigare pavisade dverkanslighetsreaktioner (t.ex. nasala polyper, astma, rinit, angioodem eller
urtikaria) mot ibuprofen, acetylsalicylsyra eller andra icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel (NSAID). Dessa reaktioner dr potentiellt dodliga. Svara anafylaktiska reaktioner av
naproxen har rapporterats hos sadana patienter.

o anamnes pa 6vre gastrointestinala blodningar eller perforering, relaterad till tidigare NSAID-
behandling

o aktivt akut magsar eller gastrointestinal blodning eller aterkommande tidigare episoder (tva eller
flera distinkta episoder av pavisad sarbildning eller blodning)

o mattlig eller svar hypertoni samt lindrig okontrollerad hypertoni

o gravt nedsatt njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet, GFR <30 ml/min/1,73m?)
o mattligt och gravt nedsatt leverfunktion.

Sumatriptan/naproxen far inte anvandas
o samtidigt med ergotamin, eller derivat av ergotamin (inklusive metysergid) eller nagon
triptan/5-hydroxitryptaminl (5-HT1) receptoragonist



o samtidigt med reversibla (t.ex. moklobemid) eller irreversibla (t.ex. selegilin)
monoaminoxidashammare (MAO-hdmmare) (se avsnitt 4.5)

. inom 2 veckor efter avslutad behandling med MAO-h&mmare (se avsnitt 4.5)

o under den sista trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.6).

4.4  Varningar och forsiktighet
Sumatriptan/naproxen ska endast anvandas om det finns en saker diagnos pa migran.

Sumatriptan/naproxen &r inte indicerat for behandling av hemiplegisk, basilar eller oftalmoplegisk
migran.

Innan behandling med sumatriptan/naproxen pabdrjas ska potentiellt allvarliga neurologiska tillstand
(t.ex. stroke, transitoriska ischemiska attacker (T1A)) uteslutas ifall patienten uppvisar atypiska
symtom eller om de inte tidigare har fatt en adekvat diagnos for anvandning av sumatriptan.

Risken for biverkningar kan minimeras genom att anvénda den ldgsta effektiva dosen under kortast
mdjliga tid som behdvs for att kontrollera symtomen (se avsnitt 4.2 och gastrointestinala och
kardiovaskulara risker nedan). Patienter som behandlas med NSAID under lang tid ska genomga
regelbunden medicinsk undersékning for att kontrollera biverkningar. Enligt International Headache
Society (IHS) kan regelbundet intag av akut eller symtomatisk migranmedicin i mer &n 9 dagar per
manad och mer &n 3 manader predisponera till Iakemedelsinducerad huvudvérk. Det brukar, men inte
alltid, ge med sig efter att Gveranvandningen upphor.

Cardiovaskuldra och cerebrovaskulara effekter

Sumatriptan

Sumatriptan, en komponent i Nomigrin, kan orsaka koronar vasospasm.

Sumatriptan/naproxen ar kontraindicerat hos patienter med okontrollerad hypertoni, ischemisk
kranskarlssjukdom, hjartarytmier och patienter med myokardinfarkt i anamnesen (se avsnitt 4.3).
Sumatriptan/naproxen rekommenderas inte till patienter med anamnes pa kranskarlssjukdom i familjen
eller till patienter med riskfaktorer for kranskérlssjukdom.

Sumatriptan kan associeras med dvergaende symtom sasom bréstsmarta och tryck dver brostet som
kan vara intensiva och strala upp mot svalget (se avsnitt 4.8). Vid misstanke om att sddana symtom
tyder pa ischemisk hjartsjukdom, ska inga fler doser av sumatriptan ges och lamplig utvérdering ske.

Sumatriptan ska inte ges till patienter med riskfaktorer for ischemisk hjartsjukdom, inklusive patienter
som dr storrokare eller anvander nikotinersattningsmedel, utan att en utvardering av eventuell
kardiovaskular sjukdom forst gjorts (se avsnitt 4.3). Detta bor speciellt beaktas hos postmenopausala
kvinnor, samt man dver 40 ar med dessa riskfaktorer. Denna utvardering identifierar dock inte alla
patienter med hjartsjukdom och i mycket sallsynta fall har allvarliga kardiovaskulara
sjukdomstillstand intraffat hos patienter utan underliggande hjartsjukdom.

Sumatriptan bor ges med forsiktighet till patienter med mild kontrollerad hypertoni eftersom
overgaende blodtrycksstegring och 6kad perifer vaskular resistens har observerats hos ett litet antal
patienter (se avsnitt 4.3).

Naproxen

Naproxennatrium, en av de aktiva substanserna i Nomigrin, ar en icke-steroid antiinflammatorisk
substans (NSAID). Anvéndning av vissa NSAID &r associerad med en 6kad forekomst av
kardiovaskulara biverkningar (sasom myokardinfarkt, stroke eller trombotiska handelser) som kan
vara dodliga. Risken kan 6ka med anvandningstiden. Patienter med hjart-karlsjukdom eller
riskfaktorer for hjart-karlsjukdom kan I6pa storre risk.



Anvandning av NSAID, sasom naproxennatrium, som &r en av de aktiva substanerna i Nomigrin, kan
framja natriumretention pa ett dosberoende sétt, genom en njurmekanism, vilket kan resultera i forhojt
blodtryck och/eller férsémring av hjartsvikt.

Information fran kliniska provningar och epidemiologiska data tyder pa att anvandning av vissa
NSAID (sarskilt i hoga doser och vid langtidsanvandning) kan medféra en lite 6kad risk for trombos i
artarerna (t.ex. myokardinfarkt eller stroke). Aven om epidemiologisk data tyder p& att anvandningen
av naproxen i laga doser (1 000 mg dagligen) kan medfora en lagre risk, kan viss risk inte helt
uteslutas.

Patienter med okontrollerad hypertension, hjértsvikt, etablerad ischemisk hjartsjukdom, perifer
arteriell sjukdom och/eller cerebrovaskular sjukdom bor endast behandlas med naproxen efter
noggrant dévervagande. Liknande évervagande bor gdras innan en langre tids behandling hos patienter
med riskfaktorer for kardiovaskular sjukdom (t.ex. hypertension, hyperlipidemi, diabetes mellitus,
rokning) pabarjas.

Gastrointestinal bl6dning, ulceration och perforation

Naproxen

Gastrointestinal blédning, ulceration och perforation, som kan vara fatala, har rapporterats vid
behandling med alla typer av NSAID och har intraffat nar som helst behandlingens gang, med eller
utan varningssymtom eller tidigare handelser av allvarliga gastrointestinala biverkningar.

Risken for gastrointestinal blédning, ulceration eller perforation &r hégre vid hogre doser, hos
patienter med anamnes pa ulcus, sarskilt om det komplicerats med blodning eller perforation (se
avsnitt 4.3) och hos aldre patienter. Patienter med namnda riskfaktorer bor borja behandling pa lagsta
mojliga dos.

Kombinationsbehandling med slemhinneskyddande lékemedel (t.ex. misoprostol eller
protonpumpshammare) ska Gvervagas for dessa patienter, men ocksa for patienter som samtidigt
behandlas med laga doser acetylsalicylsyra eller andra lakemedel, som kan 6ka risken for att far
gastrointestinala biverkningar (se avsnitt 4.5).

Patienter som tidigare haft problem med gastrointestinal toxicitet, sarskilt aldre patienter, ska
rapportera eventuella ovanliga symtom fran buken (framforallt gastrointestinala blodningar), sarskilt i
borjan av behandlingen. Forsiktighet ska iakttas for patienter som samtidigt behandlas med lakemedel
som kan ¢ka risken for sarbildning eller blodningar, sdsom orala kortikosteroider, antikoagulantia
sasom warfarin, selektiva serotoninaterupptagshammare eller trombocytaggregationshammande medel
sasom acetylsalicylsyra (se avsnitt 4.5).

Behandling med naproxen ska avbrytas om patienten drabbas av gastrointestinal blodning eller
ulceration. (se avsnitt 4.3). NSAID bor ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa
gastrointestinal sjukdom (ulcer6s kolit, Chrons sjukdom) da dessa tillstand kan forvarras (se
avsnitt 4.8).

Serotonergt syndrom

Sumatriptan

Det foreligger sallsynta fallrapporter efter godk&nnande for forséljning som beskriver patienter med
serotonergt syndrom (inklusive forandrat sinnestillstand, autonom instabilitet och neuromuskulara
avvikelser) vid samtidig behandling med selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI) och
sumatriptan. Serotonergt syndrom har rapporterats vid samtidig behandling med triptaner och
serotonin-noradrenalinaterupptagshammare (SNRI). Om samtidig behandling med sumatriptan och ett
SSRI/SNRI-preparat ar kliniskt motiverad bor patienten foljas upp pa lampligt satt (se avsnitt 4.5).

Allvarliga hudbiverkningar




Naproxen

Exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vilka kan vara livshotande eller
dddliga, har rapporterats efter godk&annandet for forsaljning i samband med behandling med naproxen
(se avsnitt 4.8). Risken for denna typ av reaktioner verkar vara storst i bérjan av behandlingen. | de
flesta fall intraffade reaktionen under forsta behandlingsmanaden. Om tecken och symtom som tyder
pa dessa reaktioner upptrader ska Nomigrin omedelbart séttas ut. Om patienten har utvecklat SJS, eller
TEN eller DRESS vid anvandning av Nomigrin far behandling med Nomigrin inte aterupptas utan ska
avbrytas permanent.

Hematologiska reaktioner

Naproxen

Naproxen minskar trombocytaggregationen och forlanger blédningstiden. Patienter som har
koagulationsrubbningar eller som far lakemedelsbehandling som stér hemostasen bor observeras
noggrant om naproxeninnehallande produkter administreras (se avsnitt 5.4).

Epileptiska anfall

Sumatriptan

Sumatriptan ska ges med forsiktighet till patienter med anamnes pa epileptiska anfall eller andra
riskfaktorer som sanker kramptroskeln, eftersom epileptiska anfall rapporterats i samband med
sumatriptan (se avsnitt 4.8).

Overkanslighetsreaktioner

Sumatriptan

Patienter med kand dverkanslighet for sulfonamider kan reagera pa sumatriptan med en allergisk
reaktion som kan variera fran dverkanslighet i huden till anafylaxi. Belagg for korskanslighet ar
begransad varfor forsiktighet bor iakttas innan behandling med sumatriptan paborjas hos dessa
patienter.

Naproxen

Overkanslighetsreaktioner kan forekomma hos kansliga individer. Anafylaktiska (anafylaktoida)
reaktioner kan forekomma bade hos patienter med och utan tidigare Gverkanslighet eller exponering
for acetylsalicylsyra, andra NSAID eller naproxeninnehallande produkter. De kan ocksa forekomma
hos individer med angio6dem, bronkospastisk reaktivitet (t.ex. astma), rinit och naspolyper i
anamnesen. Anafylaktoida reaktioner som anafylaxi kan ha ett dédligt utfall.

Effekter pd njurarna

Naproxen

Uttorkning vid anvandning av ett antiinflammatoriskt analgetikum (dvs. NSAID) okar risken for akut
njursvikt, varfor patientens eventuella uttorkning bor korrigeras innan behandling med naproxen
paborjas. Behandlingen med naproxen bor inledas med forsiktighet hos patienter med betydande
uttorkning i anamnesen. Liksom andra antiinflammatoriska analgetika har langtidsbehandling med
naproxen orsakat njurpapillar nekros och andra patologiska njurférandringar.

Administrering av ett NSAID kan orsaka en dosberoende minskning av prostaglandinbildningen och
utlésa njursvikt. Patienter med storst risk for denna reaktion ar de med nedsatt njurfunktion, hjartsvikt,
leverdysfunktion, de som tar diuretika, angiotensinkonverterande enzymhammare, angiotensin 11-
receptorantagonister och aldre. Njurfunktionen bor ocksa dvervakas hos dessa patienter (se aven
avsnitt 4.2).

Det har rapporterats om nedsatt njurfunktion, njursvikt, akut interstitiell nefrit, hematuri, proteinuri,
njurpapillar nekros och ibland nefrotiskt syndrom i samband med naproxen.
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Andningsbesvar

Naproxen
Forsiktighet kravs vid behandling av patienter som lider av eller tidigare har haft bronkialastma eller
allergisk sjukdom eftersom NSAID har rapporterats utlésa bronkospasm hos dessa patienter.

Aldre

Naproxen

Aldre och/eller skora patienter har en 6kad frekvens av biverkningar av NSAID, sarskilt
gastrointestinala blédningar och perforationer som kan vara dodliga (se avsnitt 4.2). Langvarig
anvandning av NSAID hos dessa patienter rekommenderas inte. Om langvarig behandling kréavs ska
patienterna foljas upp regelbundet.

Anvadning till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Naproxen

Som med andra NSAID kan forhojningar av ett eller flera leverfunktionstester férekomma.
Leveravvikelser kan vara resultatet av 6verkanslighet snarare an direkt toxicitet. Allvarliga
leverreaktioner, inklusive gulsot och hepatit (vissa fall av hepatit har varit dédliga) har rapporterats
med detta lakemedel liksom med andra NSAID. Korsreaktivitet har rapporterats.

Hos patienter med njurinsufficiens maste naproxen administreras med yttersta forsiktighet, sarskilt om
det galler en langtidsbehandling. Tillracklig diures maste ocksa kontrolleras.

Vid minskad njurperfusion rekommenderas att 6vervaka njurfunktionen foére och under behandlingen
med naproxen.

Sumatriptan

Sumatriptan bor administreras med forsiktighet till patienter med tillstand som signifikant kan paverka
absorptionen, metabolismen eller utséndringen av lakemedlen, t.ex. nedsatt leverfunktion (Child Pugh
grad A eller B; se avsnitt 4.2 och 5.2) eller nedsatt njurfunktion.

Kombination med andra NSAID

Naproxen

Kombinationen av naproxeninnehallande produkter och andra NSAID-preparat, inklusive selektiva
cyklooxygenas-2-hammare, rekommenderas inte pa grund av de kumulativa riskerna for att inducera
allvarliga NSAID-relaterade biverkningar.

Okulara effekter

Naproxen

| séllsynta fall har okuldra avvikelser (se avsnitt 4.8) rapporterats hos anvandare av NSAID, vilket
inkluderar naproxen, &ven om ett orsakssamband inte kunde faststallas. Patienter, hos vilka
synstorningar uppstar under behandlingen med naproxen, bor genomga en oftalmologisk
undersokning.

Andra varningar

Sumatriptan
Biverkningar kan vara vanligare vid samtidig anvéndning av triptaner och (traditionella) véxtbaserade
lakemedel som innehaller johannesort (Hypericum perforatum).

Naproxen



Naproxens antipyretiska och antiinflammatoriska verkningar kan minska feber och inflammation, och
darigenom minska deras anvandbarhet som diagnostiska tecken.

Langvarig anvandning av nagon typ av smartstillande medel mot huvudvérk kan géra huvudvérken
varre. Om detta tillstand foreligger eller misstanks, bor patienten soka medicinsk hjélp och
behandlingen avbrytas. Diagnosen lékemedelsinducerad huvudvark bor misstdnkas hos patienter som
har frekvent eller daglig huvudvark trots (eller pa grund av) regelbunden anvandning av lakemedel
mot huvudvérk.

Hos patienter med systemisk lupus erythematosus (SLE) och blandade bindvévsrubbningar kan det
finnas en Okad risk for aseptisk meningit (se avsnitt 4.8).

Hos ett fatal patienter har lindrigt perifert 6dem rapporterats.

Ingen natriumretention har observerats i metabola studier, men det kan inte uteslutas att vissa patienter
med (formodligen) onormal hjartfunktion I6per storre risk att fa detta biverkningssymptom.

Om huden blir mtalig, om blasor eller andra symtom uppstar som tyder pa pseudoporfyri, maste
behandlingen avbrytas och patienten noggrant féljas upp.

| undantagsfall kan varicella orsaka svara infektionskomplikationer i hud och mjuk vavnad. An s&
lange kan NSAID:s bidragande roll i férsamringen av dessa infektioner inte uteslutas. Det
rekommenderas darfor att undvika anvandning av naproxen vid varicella.

Aldre patienter

Forsiktighet ska iakttas nar hoga doser av naproxen ges till aldre patienter, eftersom det finns
indikationer pa att mangden icke-proteinbundet naproxen ar storre hos dessa patienter.

Aldre patienter upplever oftare biverkningar av NSAID, sarskilt gastrointestinala blodningar och
perforering, som kan vara dodlig (se avsnitt 4.2).

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller 60 mg natrium per tablett, vilket motsvarar 3% av WHO:s hogsta
rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktionsstudier har inte utférts med Nomigrin och andra lakemedel. Interaktioner med Nomigrin
forvantas aterspegla de for de enskilda aktiva substanserna.

Ergotamin och triptan/5-HT1-receptoragonister

Sumatriptan

Ergotamininnehallande lakemedel har rapporterats orsaka forlangda vasospastiska reaktioner.
Eftersom det finns en teoretisk grund for att dessa effekter ar additiva, ar ergotamininnehallande
lakemedel eller lakemedel av ergotamintyp (som dihydroergotamin eller metysergid) kontraindicerade
inom 24 timmar efter administrering av sumatriptan/naproxen (se avsnitt 4.3).

Administrering av sumatriptan/naproxen med andra 5-HT1-agonister har inte utvérderats hos
migrénpatienter. Eftersom en 6kad risk for koronar vasospasm ar en teoretisk mojlighet vid samtidig
administrering av 5-HT1-agonister, &r anvandning av dessa lakemedel inom 24 timmar efter varandra
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Monoaminoxidashammare

Sumatriptan



I studier utforda pa ett begransat antal patienter minskade MAO-hammare clearance av
sumatriptansuccinat, vilket signifikant 6kar den systemiska exponeringen. Darfor ar behandling med
sumatriptan/naproxen kontraindicerad hos patienter som far MAO-hammare och inom 2 veckor efter
avslutad behandling med MAO-hdammare (se avsnitt 4.3).

Selektiva serotonindterupptagshdmmare

Sumatriptan

Det har forekommit séllsynta rapporter efter godkannande for forséljning som beskriver patienter med
serotonergt syndrom (inklusive forandrad mental status, autonom instabilitet och neuromuskuléra
avvikelser) efter anvandning av SSRI och sumatriptan. Serotonergt syndrom har ocksa rapporterats
efter samtidig behandling med triptaner och SNRI (se avsnitt 4.4).

Naproxen
Det finns en 6kad risk for gastrointestinala bloédningar (se avsnitt 4.4) nar SSR1 kombineras med
NSAID.

Antikoagulantia

Naproxen

Det anses osékert att ta NSAID-lakemedel i kombination med antikoagulantia sasom warfarin eller
heparin savida det inte ar under direkt medicinsk dvervakning, eftersom NSAID-ldkemedel kan
forstarka effekten av antikoagulantia (se avsnitt 4.4).

Metotrexat

Naproxen

Forsiktighet bor iakttas nar metotrexat ges samtidigt pa grund av mojlig forstarkning av dess toxicitet,
eftersom naproxen, bland andra NSAID, har rapporterats minska den tubulédra sekretionen av
metotrexat i en djurmodell.

Hjértglykosider

Naproxen

NSAID kan bka_plasmanivéerna av hjartglykosid vid samtidig administrering med hjartglykosider
sasom digoxin. Okad kontroll och dosjusteringar av digitalisglykosider kan vara nédvandiga under och
efter samtidig NSAID-behandling.

Litium

Sumatriptan
Samtidig anvandning av sumatriptan och litium kan 6ka risken for serotonergt syndrom.

Naproxen

Kontroll av plasmalitiumkoncentrationer rekommenderas nér behandling med NSAID avbryts eller
paborjas, eftersom dkade litiumkoncentrationer kan forekomma.

Ciklosporin

Naproxen

Som med alla NSAID rekommenderas forsiktighet nar ciklosporin administreras samtidigt pa grund av
den dkade risken for nefrotoxicitet.

Takrolimus

Naproxen



Det finns en mojlig risk for nefrotoxicitet ndr NSAID ges tillsammans med takrolimus.

Acetylsalicylsyra

Naproxen

Kliniska farmakodynamiska data tyder pa att samtidig anvandning av naproxen i mer an en dag i foljd
kan hamma effekten av lagdos acetylsalicylsyra pa trombocytaktiviteten och denna hamning kan
kvarsta i upp till flera dagar efter avslutad naproxenbehandling. Den kliniska relevansen av denna
interaktion &r inte kénd.

Trombocytaggregationshdammare

Naproxen

Det finns en 6kad risk for gastrointestinala blédningar (se avsnitt 4.4) nér
trombocytaggregationshdmmande medel kombineras med NSAID.

Experimentella studier har funnit att klopidrogrel 6kar naproxen-inducerad gastrointestinal blodférlust.
Detta galler sannolikt alla NSAID.

NSAID bor inte kombineras med tiklopidin pa grund av den ytterligare hamningen av
trombocytfunktionen.

Laboratorietester

Sumatriptans/naproxens formaga att interferera med vanliga kliniska laboratorietester har inte
undersokts.

Sumatriptan
Sumatriptansuccinat ar inte kant for att stora vanliga kliniska laboratorietester.

Naproxen

Behandlingen med naproxen bor tillfalligt avbrytas 48 timmar innan binjurefunktionstester utfors,
eftersom naproxen kan stora vissa tester for 17-ketogena steroider. Pa liknande satt kan naproxen stora
vissa analyser av 5-hydroxiindolattiksyra i urin.

Naproxen kan minska trombocytaggregationen och forlanga blédningstiden. Detta bor héllas i atanke
nér blédningstider bestams.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Naproxen

Hamning av prostaglandinsyntesen kan paverka graviditeten och/eller embryonal
utveckling/fosterutvecklingen pa ett negativt satt. Data fran epidemiologiska studier tyder pa en dkad
risk for missfall samt for hjartmissbildningar och gastroschis efter anvandning av
prostaglandinsynteshdmmare under tidig graviditet. Den absoluta risken for kardiovaskular
missbildning ckade fran mindre an 1% till cirka 1,5%. Det dr allmant vedertaget att risken 6kar med
dosen och behandlingslédngden.

Fran och med graviditetsvecka 20 kan anvandning av naproxen orsaka oligohydramnios till féljd av
nedsatt njurfunktion hos fostret. Det kan intraffa en kort tid efter behandlingsstart och &r vanligtvis
reversibelt efter att behandlingen avbryts. Dessutom har det forekommit rapporter om konstriktion av
ductus arteriosus efter behandling under andra trimestern, som i de flesta fall férsvann efter avslutad
behandling.

Under tredje trimestern av graviditeten kan alla prostaglandinsynteshammare utsatta fostret for:
. kardiopulmonell toxicitet (for tidig konstriktion/slutning av ductus arteriosus och pulmonell
hypertension)



. nedsatt njurfunktion som kan utvecklas till njursvikt med minskad mangd fostervatten (se ovan
och nedan).

I slutet av graviditeten utsatts modern och nyfodd for:

. eventuell forlangning av blédningstiden, en anti-aggregationseffekt, som kan uppsta redan vid
mycket laga doser

. hamning av sammandragningen av livmodern vilket resulterar i en forsenad eller forlangd
forlossning.

Sumatriptan

Data insamlat efter godkannande for forsaljning av anvandningen av sumatriptan under graviditetens
forsta trimester hos dver 1 000 kvinnor finns tillgangligt. Aven om uppgifterna inte innehaller
tillracklig information for att dra definitiva slutsatser, pekar de inte pa en 6kad risk for medfodda
defekter. Erfarenhet av anvandning av sumatriptan under andra och tredje trimestern &r begransad.

Sumatriptan/naproxen

Nomigrin ska inte anvandas under forsta och andra trimestern av graviditeten savida detta inte ar
absolut nddvéndigt. Om Nomigrin anvands av en kvinna som forsoker bli gravid eller under forsta
eller andra trimestern av graviditeten ska dosen hallas sa 1ag som méjligt och behandlingen ska vara sa
kort som mojligt. Overvag fosterdvervakning for oligohydramnios och slutning av ductus arteriosus
vid exponering for naproxen under flera dagar fran och med graviditetsvecka 20. Nomigrin ska
utsattas om oligohydramnios eller konstriktion av ductus arteriosus upptécks.

Nomigrin &r kontraindicerat under tredje trimestern av graviditeten (se avsnitt 4.3).

Amning

Bada aktiva substanserna i Nomigrin, sumatriptan och naproxennatrium har rapporterats utsondras i
human brostmjdlk. Sumatriptan passerar 6ver i brostmjolk med genomsnittliga relativa barndoser pa
< 4% efter administrering av en engangsdos av sumatriptan. Pa grund av risken for mojliga
biverkningar hos spadbarn fran dessa substanser ska anvandning av Nomigrin undvikas hos ammande
mddrar. All bréstmjélk som pumpats ut under minst 12 timmar efter behandling ska kasseras.

Fertilitet

Anvéndningen av naproxen likt alla I&kemedel som &r kanda for att hdmma syntesen av
cyklooxygenas/prostaglandin, kan forsdmra fertiliteten och rekommenderas inte till kvinnor som
forsoker bli gravida. Hos kvinnor som har svart att bli gravida eller som genomgar utredning for
infertilitet, bor utsattande av naproxen dvervagas.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har utforts. Nomigrin
kan orsaka dasighet och yrsel, vilket kan paverka férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofil

Eftersom Nomigrin innehaller bade sumatriptansuccinat och naproxennatrium kan samma maonster av
biverkningar som rapporterats for dessa enskilda substanser forekomma med kombinationsprodukten.

Allvarliga hjarthandelser inklusive nagra som har varit dédliga har intraffat efter anvandning av
5-HT1-agonister, sdsom sumatriptan. Dessa handelser & mycket séllsynta och de flesta har
rapporterats hos patienter med riskfaktorer for kranskérlssjukdom (CAD). Handelser som rapporterats
har inkluderat koronarvasospasm, 6vergaende myokardischemi, myokardinfarkt, ventrikular takykardi
och ventrikelflimmer (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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De vanligaste biverkningarna som uppstar med NSAID, sdsom naproxen ar gastrointestinala varav
magsar med eller utan blédning ar den allvarligaste. Dodsfall har intraffat sarskilt hos aldre.

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos vuxna med sumatriptan/naproxen i kliniska provningar
(incidens >2%) var: yrsel, somnolens, parestesi, illamaende, muntorrhet, dyspepsi, obehag i brostet.
Inga nya sakerhetsfynd identifierades under behandling med sumatriptan/naproxen jamfort med den
etablerade sékerhetsprofilen for de enskilda substanserna.

Biverkningar i tabellform

Frekvenserna definierades som: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre
vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000);
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Sumatriptan

Klassificering av Vanliga Mycket séllsynta Ingen kand frekvens
Organsystem
Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner

som stracker sig fran
kutan o6verkanslighet
(som urtikaria) till

anafylaxi
Psykiska stérningar Angest
Centrala och perifera Yrsel, stickningar, Krampanfall*, tremor,
nervsystemet dasighet, dystoni, nystagmus,
kanselstorningar skotom

inklusive parestesi
och hypoestesi

Ogon Flimrande, diplopi,
nedsatt syn. Synbortfall
inklusive permanenta
defekter**

Hjartat Bradykardi, takykardi,
hjértklappning,
hjartarytmier, dvergaende
ischemiska EKG-
forandringar,
koronarvasospasm,
angina, myokardinfarkt
(se avsnitt 4.3 och 4.4)

Blodkaérl Overgéende Hypotension, Raynauds
blodtrycksférhdjning syndrom
strax efter

behandlingen,
blodvallningar

Andningsvagar, Dyspné

brostkorg och

mediastinum

Magtarmkanalen Illaméende och Ischemisk kolit, diarré,
krakningar*** dysfagi

Hud och subkutan Hyperhidros

vévnad

Muskuloskeletala Myalgi Nackstelhet, artralgi

systemet och bindvav
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Klassificering av
Organsystem

Vanliga

Mycket sallsynta

Ingen kand frekvens

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Smarta i brosten

Allméanna symtom
och/eller symtom vid
administreringstillfallet

Smarta, kénsla av
varme eller kyla,
tryck eller
atstramningskansla
(dessa &r vanligtvis
dvergaende och kan
vara intensiva och
paverka vilken del
av kroppen som
helst, inklusive
brostet och halsen).
Svaghetskénsla,
trotthet (bada
tillstanden &r oftast
milda till mattliga i
intensitet och
overgaende)

Aktiverad traumarelaterad
smarta, aktiverad
inflammationsrelaterad
smarta

Undersokningar

Mindre
foréandringar i
leverfunktionstester
har ibland
observerats

*Vissa har forekommit hos patienter med antingen anamnes pa krampanfall eller samtidiga tillstand
som predisponerar for krampanfall. Det finns dven rapporter om patienter dér inga sadana

predisponerande faktorer ar uppenbara.
**Synstorningar kan aven uppsta under sjalva migrananfallet.
***Edrekom hos vissa patienter men det ar oklart om detta &r relaterat till sumatriptan eller det

underliggande tillstandet.

Naproxen
Klassificering | Mycket | Vanliga | Mindre Séllsynta Mycket Ingen
av vanliga vanliga sallsynta kand
Organsystem frekvens
Blodet och Eosinofili,
lymfsystemet trombocyto
peni,
leukopeni,
pancytopen
I
hemolytisk
anemi,
aplastisk
anemi,
agranulocyt
0s
Immunsystem Overkanslig
et hetsreaktion
er,
anafylaktisk
reaktion,
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angioneuroti
skt 6dem
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Klassificering | Mycket | Vanliga | Mindre Sallsynta Mycket Ingen
av vanliga vanliga sallsynta kénd
Organsystem frekvens
Metabolism Hyperkalemi,
och nutrition vatskeretention
Psykiska Humorforandri
stérningar ngar,
depression,
nedsatt
koncentrationsf
ormaga,
kognitiv
storning,
somnldshet,
sémnstorning
Centrala och Huvudvé | Krampanfall Aseptisk
perifera rk, meningit,
nervsystemet svindel, forsamring
yrsel av
Parkinsons
sjukdom
Ogon Synstorni
ngar
Oron och Tinnitus, Horselnedsét
balansorgan horselpro tning
blem
Hjartat*) Forsamri | Hjartklappning
ng av
hjartsvikt
(6dem,
dyspné)
Blodkarl*) Vaskulit
Andningsvég Lungddem, | Eosinofil
ar, brostkorg forsamring pneumonit
och av astma
mediastinum
Magtarmkan | Smértai | Stomatit, | Gastrointestinal Sialadenit,
alen**) ovre diarré, a sar, pankreatit
delen av | krékning | blédningar
buken, ar, och/eller
halsbréan | dyspepsi | perforationer,
na, hematemes,
illamaen melena,
de, forsamring av
forstopp ulceros kolit
ning och Crohns
sjukdom
Lever och Forhojda Toxisk
gallvagar leverenzymniva | hepatit
er, gulsot
Klassificering | Mycket | Vanliga | Mindre Séllsynta Mycket Ingen
av vanliga vanliga sallsynta kand
Organsystem frekvens
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Hud och Klada, Haravfall, Forsamring av | Lakemed
subkutan hudutslag ljuskanslighet, | lichen planus, | elsreaktio
vavnad ,urtikaria, pseudoporfyri | forsamring av | n med
Okad erythema eosinofili
svettning nodosum, och syste-
, purpura, forsamring av | miska
ekkymos lupus symtom
erythematosus | (DRESS)
disseminatus (se avsnitt
(SLE), toxisk | 4.4), fixt
epidermal lake-
nekrolys, medels-
erythema utslag
multiforme,
Stevens-
Johnsons
syndrom.
Muskuloskelet Myalgi,
ala systemet muskelsvaghet
och bindvav
Njurar och Hematuri,
urinvéagar njursvikt,
glomerulonefri
t, interstitiell
nefrit,
nefrotiskt
syndrom,
papillar
nekros.
Reproduktion Menstruat
sorgan och ionsstorni
brostkortel ng
Allménna Trotthet | Torst Pyrexi
symtom
och/eller
symtom vid
administrerin
gsstallet

Beskrivning av utvalda biverkningar

*) Odembildning, hogt blodtryck och hjartsvikt har rapporterats i samband med behandling med
NSAID.

Information fran kliniska studier samt epidemiologiska data tyder pa att anvandning av naproxen,
sarskilt i hdga doser och vid langvarig anvandning, kan vara associerad med en nagot 6kad risk for
trombos i artérerna (till exempel myokardinfarkt eller stroke).

**) Mag-tarmkanalen: De vanligaste observerade biverkningarna ar relaterade till mag-tarmkanalen.
Sar, perforationer och gastrointestinala blodningar kan uppsta. Dessa kan ibland vara livshotande,
sarskilt for aldre personer. Illamaende, krakningar, diarré, flatulens, férstoppning, halsbranna,
buksmartor, melena, hematemes, ulcerds stomatit och exacerbation av kolit eller Crohns sjukdom har
rapporterats efter anvandning av naproxen. Gastrit har observerats mer sallan.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via:
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4.9 Overdosering

Symtom

Symtom relaterade till 6verdosering av naproxen

Symtom pa 6verdosering kan besta av illamaende, krakningar, smarta i magregionen, dasighet, yrsel,
desorientering, diarré, magblodning, kramper (sallan), 6vergaende forandringar i leverfunktioner,
hypotrombinemi, njursvikt, apné och metabol acidos.

Symtom relaterade till 6verdosering av sumatriptan
Doser 6ver 400 mg oralt och 16 mg subkutant associerades inte med andra biverkningar an de som
ndmns i SPC avsnitt 4.8.

Behandling

Behandling relaterad till éverdosering av haproxen
Patienter ska behandlas symtomatiskt efter behov. Aktivt kol bér administreras till patienten inom en
timme for att hdmma absorptionen och for att avbryta den enterohepatiska cirkulationen.

Hemodialys minskar inte plasmakoncentrationen av naproxen pa grund av den hdga graden av
proteinbindning. Hemodialys kan dock fortfarande vara lampligt for en patient med njursvikt som har
tagit naproxen. Hemodialys kan paskynda elimineringen av huvudmetaboliten av naproxen, 6-O-
demetylnaproxen.

Administrering av en H,-blockerare eller protonpumpshammare bér évervagas for att forhindra
gastrointestinala komplikationer. God urinproduktion bér sakerstéllas. Njur- och leverfunktion bér
kontrolleras noga. Andra atgarder kan vara befogade beroende pa patientens kliniska tillstand.
Behandling relaterad till 6verdosering av sumatriptan

Om 6verdosering intraffar ska patienten 6vervakas i minst 10 timmar och standardstodjande
behandling tillampas vid behov. Det ar okant vilken effekt hemodialys eller peritonealdialys har pa
plasmakoncentrationerna av sumatriptan.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid migrén, selektiva serotonin (5-HT1)-agonister, ATC-kod:
N02CC51

Verkningsmekanism

Nomigrin &r en fast doskombination av sumatriptansuccinat och naproxennatrium, som var och en
férmodligen bidrar till att lindra migransmérta genom farmakologiskt olika verkningsmekanismer.

Sumatriptan

Sumatriptan har visats vara en specifik och selektiv 5-hydroxitryptamin 1D1 (5HT,p)-receptoragonist
utan effekt pa andra 5SHT-receptorsubtyper (5HT,-5HT).
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Den vaskuldra 5SHT,p-receptorn finns dvervagande i kraniella blodkérl och vasokonstriktion sker via
dessa receptorer. Hos djur drar sumatriptan selektivt ihop den arteriella carotiscirkulationen men
forandrar inte cerebralt blodfléde. Den arteriella carotiscirkulationen tillfor blod till de extrakraniella
och intrakraniella vavnaderna sdsom hjarnhinnorna och utvidgning av och/eller 6dembildning i dessa
kérl tros vara den underliggande mekanismen fér migran hos ménniska.

Dessutom tyder bevis fran djurstudier pa att sumatriptan hammar trigeminusnervens aktivitet. Bada
dessa effekter (kraniell vasokonstriktion och hdmning av trigeminusnervens aktivitet) kan bidra till
sumatriptans anti-migranverkan hos manniska.

Naproxen

Naproxen ar ett icke-steroid antiinflammatoriskt 1akemedel (NSAID) med antipyretiska egenskaper,
vilket har visats i klassiska djurforsokssystem. Naproxens antiinflammatoriska effekt har pavisats aven
hos adrenalektomerade djur, vilket indikerar att mekanismen inte medieras via hypofysens binjureaxel.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av Nomigrin vid akut behandling av migréan med eller utan aura hos vuxna har visats i

2 pivotala, singeldos, randomiserade, dubbelblinda, multicenter, parallellgruppsstudier (Studie 1 och
Studie 2) med placebo och varje enskild aktiv komponent (sumatriptan och naproxen) som
jamforelsebehandlingar. Forsokspersonerna som deltog i dessa tva studier var huvudsakligen kvinnor
(87%) och vita (88%), med en genomsnittsalder pa 40 ar (variationsbredd: 18 - 65 ar).
Forsokspersonerna instruerades att behandla migran med mattlig till svar smérta med 1 tablett. Inga
anfallslakemedel tillats inom 2 timmar efter dosering. De co-primdra andpunkterna omfattade
Overlagsenhet av Nomigrin jamfort med placebo 2 timar efter dosering for foljande &ndpunkter:
smartlindring (ingen eller latt smarta), forekomst av fotofobi, fonofobi och illamaende, samt
Overlagsenhet av Nomigrin jamfort med de enskilda komponenterna (sumatriptan och naproxen) for
bestdndig smartfrihet efter 24 timmar. Forsokspersonerna utvérderade sin huvudvarksmaérta och de
associerade symtomen fotofobi, fonofobi, illamaende och krakningar 2 timmar efter att de tagit 1 dos
studielakemedlet. Huvudvérkslindring definierades som en reduktion av allvarlighetsgraden av
huvudvarken fran mattlig eller svar smarta till l4tt eller ingen smarta. Bestandig smartfrihet
definierades som en reduktion av allvarlighetsgraden av huvudvarken fran mattlig eller svar smarta till
ingen smarta 2 timmar efter dosering utan aterkomst av latt, mattlig eller svar smarta och utan
anvéndning av anfallsldkemedel i 24 timmar efter dosering.

Resultaten fran Studie 1 och 2 ar ssmmanfattade i Tabell 1. | bagge studierna var andelen patienter
som uppnadde smartlindring av huvudvark 2 timmar efter behandling signifikant storre bland patienter
som fick Nomigrin 85 mg/500 mg (65% och 57%) jamfort med de som fick placebo (28% och 29%).
Vidare var procentandelen patienter som férblev smértfria utan anvandning av andra mediciner under
loppet av 24 timmar efter dosering signifikant stérre hos patienter som fick en engangsdos av
Nomigrin (25% och 23%) jamfort med de som fick placebo (8% och 7%) eller antingen enbart
sumatriptan (16% och 14%) eller enbart naproxen (10%).

Tabell 1. Procentandel av vuxna patienter med 2-timmars smértlinding och bestadndig smartfrihet efter
behandling?

Nomigrin Sumatriptan Naproxennatrium Placebo
85 mg/500 mg 85 mg 500 mg
2-timmars
smartlindring
Studie 1 65%" 55% 44% 28%
n = 364 n =361 n = 356 n =360
Studie 2 579%" 50% 43% 29%
n =362 n =362 n =364 n =382
Bestandig
smartfrihet (2-24
timmar)
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Nomigrin Sumatriptan Naproxennatrium Placebo
85 mg/500 mg 85 mg 500 mg
Studie 1 25%° 16% 10% 8%
n =364 n =361 n =356 n =360
Stuide 2 23%¢ 14% 10% 7%
n =362 n =362 n = 364 n =382

a P varden givna endast for fordefinierade jamforelser
b P < 0.05 vs. placebo och sumatriptan 85mg
¢ P < 0.01 vs. placebo och, sumatriptan 85mg, och naproxennatrium

Jamfort med placebo var det en reducerad forekomst av migrénrelaterade symtom som fotofobi,
fonofobi och illamaende 2 timmar efter administrering av Nomigrin, och en reducerad sannolikhet for
bruk av anfallsldkemedel i 24 timmar efter den forsta dosen.

Nomigrin var effektivare an placebo oavsett narvaron av aura, huvudvarkens varaktighet fore
behandling, patientens kon, alder eller vikt eller samtidig anvandning av orala preventivmedel eller
vanliga migranprofylaktiska ldkemedel (t.ex. betablockerare, antiepileptika, tricykliska
antidepressiva).

Pediatrisk population

Den Europeiska lakemedelsmyndigheten har gett undantag fran skyldigheten att presentera resultat
fran studier med Nomigrin i alla undergrupper av den pediatriska populationen vid behandling av
migranhuvudvark. Se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

De kliniska komparativa interaktions- och biotillganglighetsstudierna med kombinationen av
sumatriptan och naproxen visade att kombinationsprodukten Nomigrin inte hade nagon signifikant
effekt pa den totala biotillgangligheten av sumatriptan och naproxen jamfort med administrering av de
aktiva substanserna som enskilda komponenter. | en crossover-studie med 16 férsokspersoner var
farmakokinetiken for bada komponenterna administrerade som sumatriptan/naproxen likartad under en
migrénattack och under en migranfri period.

Sumatriptan

Sumatriptansuccinat har nér det ges som Nomigrin en genomsnittlig maximal koncentration (Cp) Ca.
40 ng/ml nér det administreras vid migran. Median-T,, for sumatriptansuccinat nar det ges som
Nomigrin var 1,5 timmar (intervall: 0,5 till 4,0 timmar).

Naproxen hade ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken av sumatriptan efter administrering av
Nomigrin. Exponering (AUC) av sumatriptan efter administrering av Nomigrin ar proportionell mot
dosen av sumatriptan. C.x ar 17% hogre jamfort med enbart sumatriptan 85 mg givet till friska
frivilliga.

Det finns en 1,6-faldig 6kning av C. av sumatriptan och dosproportionell 6kning av AUC efter tva
doser tagna med 2 timmars mellanrum jamfort med en singeldos av Nomigrin.

Biotillgangligheten for sumatriptansuccinat ar cirka 14%, framst pa grund av presystemisk (forsta
passage) metabolism och delvis pa grund av ofullstandig absorption.

Naproxen

Efter administration av Nomigrin ar tiden till att nd maximal koncentration av naproxen fordréjd och
Chmax ar 25% lagre jamfort med nér enbart naproxen ges till friska frivilliga. Naproxennatrium nér givet
som Nomigrin har ett C,x ca. 50 ug/ml och en median-T ., pa 6 timmar (intervall: 3 till 16 timmar)
vid migran, vilket &r cirka 3 till 5,5 timmar senare an administrering av engangsdos av naproxen enligt
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litteraturen. Detta beror med storsta sannolikhet pa en sumatriptaninducerad fordréjning av
magtoémningen.

Exponering (AUC) av naproxen efter administrering av Nomigrin ar proportionell mot dosen av
naproxen.

Det finns en 1,5-faldig okning av Cy.x av naproxen och en 1,6-faldig 6kning av AUC efter tva doser
tagna med 2 timmars mellanrum jamfért med en singeldos av Nomigrin.

Naproxennatrium absorberas snabbt frdn mag-tarmkanalen med en biotillganglighet in vivo pa 95%.
Samtidig administrering med mat

Mat hade ingen signifikant effekt pa biotillgangligheten av sumatriptansuccinat eller naproxennatrium
administrerat som Nomigrin, men fordrojde T, for sumatriptansuccinat nagot med cirka 0,6 timmar.
Dessa data indikerar pa att Nomigrin kan administreras utan hansyn till foda.

Distribution

Sumatriptan

Sumatriptans plasmaproteinbindning ar 1ag (14-21%) och den genomsnittliga distributionsvolymen ar
170 liter.

Naproxen
Proteinbindningen av naproxen i normala doser &r stérre an 99%.

Biotransformation

Sumatriptan

Sumatriptan metaboliseras huvudsakligen av monoaminoxidas A. Huvudmetaboliten av sumatriptan,
indolattiksyraanalogen, utsdndras huvudsakligen i urinen, dar den finns som en fri syra och
glukuronidkonjugat. Den har ingen kénd 5HT - eller SHT,-aktivitet. Mindre metaboliter har inte
identifierats.

Naproxen

30% av naproxen omvandlas i levern (CYP450 isoenzymerna 1A2, 2C8 och 2C9) till farmakologiskt
inaktivt 6-O-desmetylnaproxen. Bade naproxen och 6-O-desmetylnaproxen blir vidare metaboliserade
to sina respektive glukuronid- eller sulfatkonjugerade metaboliter.

Eliminering

Sumatriptan

Eliminationshalveringstiden for sumatriptan ar cirka 2 timmar. Genomsnittligt totalt plasmaclearance
ar cirka 1 160 ml/min och genomsnittligt renalt clearance ar cirka 260 ml/min. Icke-renalt clearance
star for cirka 80% av det totala clearance, vilket tyder pa att sumatriptan primart elimineras genom
oxidativ metabolism medierad av monoaminoxidas A.

Naproxen

Med 6kande dos gar urinutséndringen av naproxen snabbare an vad som kan forvéantas baserat pa
linjéra processer. Plasmahalveringstiden ar cirka 11-15 timmar. Cirka 95% av den administrerade
dosen utsondras med urinen, fradmst i form av naproxen, 6-O-desmetylnaproxen eller konjugerade
former av ndmnda substanser.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion
Inga formella kliniska farmakologiska studier har utforts for att bedéma farmakokinetiken for
sumatriptan/naproxen hos patienter med nedsatt njurfunktion.
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Sumatriptan

Sumatriptan har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Emellertid star icke-renal
clearance for cirka 80% av den totala clearance. Sumatriptan ska anvandas med forsiktighet hos
patienter med nedsatt njurfunktion.

Naproxen

Naproxens farmakokinetik hos forsokspersoner med njurinsufficiens jamfort med forsékspersoner
med normal njurfunktion visar ingen skillnad i halveringstid, inga tecken pa ackumulering av
naproxen eller minskad proteinbindning. Men eftersom naproxen metaboliseras till konjugat som
huvudsakligen utsondras via njurarna, finns det en potential for naproxenmetaboliter att ackumuleras i
nérvaro av njurinsufficiens, &ven om detta &r mindre troligt med den episodiska behandling som
foreslas for sumatriptan/naproxen. Forsiktighet bor dock iakttas nar sumatriptan/naproxen ges till
patienter med njurinsufficiens. Sumatriptan/naproxen &r kontraindicerat for anvéndning hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73m?) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Inga formella kliniska farmakologiska studier har utforts for att bedéma farmakokinetiken for
sumatriptan/naproxen hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Sumatriptan

Biotillgangligheten av sumatriptan efter oral administrering kan 6ka markant hos patienter med
leversjukdom. Patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion hade en 6kning av AUC och Cpax
med cirka 80% jamfort med de friska forsdkspersonerna. Sumatriptans farmakokinetiska profil hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (Child Pugh B) visade att dessa patienter efter en oral dos
pa 50 mg har mycket hogre plasmakoncentrationer av sumatriptan an friska forsékspersoner. Eftersom
sumatriptan/naproxen innehaller 85 mg sumatriptan, rekommenderas inte dess anvandning till
patienter med latt till mattligt nedsatt leverfunktion. Sumatriptan/naproxen ar kontraindicerat hos
patienter med mattligt och gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Naproxen
Naproxen ar kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion eller aktiv leversjukdom (se
avsnitt 4.3).

Aldre
Ingen formell klinisk farmakologisk studie utfordes for att utvardera farmakokinetiken for
sumatriptan/naproxen hos éldre.

Sumatriptan

Sumatriptans farmakokinetik verkar inte férandras hos éldre. Anvandning av det till aldre patienter
rekommenderas dock inte pa grund av den sannolika férekomsten av samtidig sjukdom, nedsatt
leverfunktion och kardiovaskul&ra riskfaktorer.

Naproxen

Studier med naproxen indikerar att &ven om den totala plasmakoncentrationen av naproxen &r
oférandrad, dkar den obundna fraktionen hos éldre. Den kliniska betydelsen av detta fynd &r oklar,
aven om det &r mojligt att dkningen av koncentrationen av fritt naproxen kan vara associerad med en
oOkning av frekvensen av biverkningar per given dos hos vissa dldre patienter.

Etniskt ursprung
Effekten av etniskt ursprung pa farmakokinetiken for sumatriptan/naproxen har inte studerats.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter
Toxicitet vid upprepad dosering

Perorala toxikologiska studier med upprepad dosering pa upp till 13 veckor pa méss utfordes med
kombinationen sumatriptan/naproxen. Toxiciteten hos sumatriptan/naproxen efter upprepad oral
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administrering till moss var karakteristisk for den kanda toxiciteten av naproxen (mal i mag-
tarmkanalen och njurarna); de typer av toxicitet som intraffade andrades inte vid kombinerad
administrering med sumatriptan. I allmanhet var kvinnor kansligare &n man for en liknande dos av
naproxen; detta kan vara relaterat till skillnader i exponering (Cax), Som i allménhet var storre

(~1,5 ganger) hos kvinnor jamfort med man vid en liknande dos. Dodsfall intraffade vid

doser pa >100 mg/kg/dag naproxen hos moss av hankon och >50 mg/kg/dag hos méss av honkén vid
administrering enbart och i kombination med sumatriptan.

De priméra toxiciteterna intraffade i magen och njurarna. | magen var forandringar huvudsakligen
lokaliserade i pylorusregionen i kértelmagen (som strécker sig till duodenum och jejunum hos honor)
och kannetecknades av erosioner och sar atféljda av inflammation och kortelhyperplasi hos djur som
administrerades hogdos naproxen enbart eller i kombination med sumatriptan. | njurarna identifierades
kortikal tubulidilatation som primar toxicitet (efter administrering av enbart naproxen eller i
kombination med sumatriptan). Nivan for icke observerbar negativ effekt (NOAEL) var

100/30 mg/kg/dag sumatriptan/naproxen efter 13 veckors daglig upprepad oral administrering till han-
och honmdss. Genomsnittlig exponering (AUCo.iy¢) av mdss for sumatriptan vid NOAEL var

30-38 ganger hdgre an human exponering for sumatriptan och 0,8-1,4 ganger exponeringen for
naproxen efter en oral engangsdos av en sumatriptan/naproxentablett.

Genotoxicitet

Sumatriptan och naproxen testade ensamma och i kombination var negativa i en in vitro bakteriell
omvand mutationsanalys och i en in vivo mikronukleusanalys pa moss. Kombinationen av sumatriptan
och naproxen var negativ i en in vitro muslymfom TK-analys i narvaro och franvaro av metabolisk
aktivering. Naproxen ensamt och i kombination med sumatriptan var positivt i en
klastogenicitetsanalys in vitro i daggdjursceller i narvaro och franvaro av metabol aktivering medan
enbart sumatriptan var negativ i dessa analyser. Kromosomavvikelser inducerades inte i perifera
blodlymfocyter efter 7 dagars dosering tva ganger dagligen med kombination av sumatriptan och
naproxen hos frivilliga forsokspersoner.

Karcinogenicitet
Inga karcinogenicitetsstudier har utforts med kominationen sumatriptan/naproxen.

Sumatriptans karcinogena potential utvarderades i orala karcinogenicitetsstudier pa moss och rattor.
Det fanns inga tecken pa en okning av tumorer hos nagon av arterna relaterade till administrering av
sumatriptan. Den karcinogena potentialen for naproxen utvarderades i tva orala
karcinogenicitetsstudier pa rattor. Inga tecken pa tumorframkallande egenskaper hittades i nagon av
studierna.

Fertilitet
Effekten av kombinationen sumatriptan/naproxen pa fertiliteten hos djur har inte studerats.

I en studie dar han- och honrattor dagligen doserades med oral sumatriptan fore och under hela
parningsperioden, fanns en behandlingsrelaterad minskning av fertiliteten sekundart till en minskning
av parning hos djur som behandlats med 50 och 500 mg/kg/dag. Den hdgsta dosen utan effekt for detta
fynd var 5 mg/kg/dag, eller ungefar halften av den orala humandosen pa 100 mg pa mg/m2-basis. | en
liknande studie av sumatriptan subkutant fanns inga tecken pa nedsatt fertilitet vid doser upp till

60 mg/kg/dag, den maximala testade dosen, vilket motsvarar ungefar 6 ganger den orala dosen for
manniska pa 100 mg pa en mg /m? basis. Oral administrering av en maximalt tolererad dos av
naproxen till han- och honrattor fore och under parning hade inga negativa effekter pa fertilitet eller
reproduktionsformaga. Naproxens steady state-AUC uppskattades till cirka 0,6-0,8 den méanskliga
exponeringen for naproxen efter en enda sumatriptan/naproxentablett.

Utvecklingstoxicitet
Utvecklingstoxicitetsstudien (embryo-fetal) med kombinationen sumatriptan/naproxen utférdes endast
pa kaniner.

21



Oral behandling av gravida kaniner med naproxen och sumatriptan/naproxen gav maternell toxicitet,
minskad fostervikt och 6kningar av totala och tidiga resorptioner och fosterddd. Maternell toxicitet
presenteras som minskad kroppsviktsokning eller kroppsviktsférlust under behandlingsperioder och
minskad foderkonsumtion. Fostervikten (tillvaxt) reducerades signifikant vid alla doser som
administrerades till modern. Okningar i medelantalet totala resorptioner per kull och tidiga
resorptioner per kull, och resorberade konceptus per kull forekom i alla doseringsgrupper. Nagot hogre
incidens av tre typer av missbildningar forekom i de behandlade grupperna - sammansmélta
svanskotor, isolerad interventrikular septumdefekt och ihallande truncus arteriosus med sekundar
interventrikulédr septumdefekt. NOAEL identifierades inte i denna studie, och den lagsta utvarderade
kombinationsdosen var associerad med naproxenexponering (AUC) hos moderdjur mindre &n eller
lika med exponering hos manniskor efter en enstaka sumatriptan/naproxentablett.

I tidigare studier var oral behandling av gravida rattor med sumatriptan under organogenesperioden
associerad med en 0kad forekomst av avvikelser i cervikotorakal och navelstréngens blodkérl,
embryo-/fostertoxicitet, en 6kad férekomst av missbildningssyndrom och minskad éverlevnad hos
ungar. Den hogsta dosen utan effekt var cirka 60 mg/kg/dag, vilket ar cirka 6 ganger den maximala
rekommenderade orala engangsdosen for manniskor pa 100 mg pa mg/m2-basis. Oral behandling av
gravida rattor med naproxen (25 mg/kg/dag) under organogenesperioden var associerad med minskat
antal levande foster, dkad forlust fore och efter implantation och en ¢kad incidens av cervikala revben
sekundart till signifikant maternell toxicitet. De gravida mddrarnas exponering for naproxen vid steady
state var 0,6-0,8 av mansklig exponering for naproxen efter en enda sumatriptan/naproxentablett.
Naproxens plasmakoncentrationer hos foster var cirka 0,6 av moderns koncentrationer.

Peri- och postnatal reproduktionstoxicitet
Det gjordes ingen prenatal och postnatal utvecklingsstudie med kombinationen sumatriptan/naproxen.

Oral behandling av rattor med sumatriptan under sen draktighet och under hela laktationen var
associerad med en minskning av ungarnas 6verlevnad. Den hdgsta dosen utan effekt for detta fynd var
100 mg/kg/dag, cirka 10 ganger den maximala enstaka rekommenderade orala dosen for manniska pa
100 mg pa mg/m2-basis. Oral behandling av rattor med naproxen under hela graviditeten och
laktationen var associerad med minskad F,-viabilitet och kroppsvikt, férsenad mognad och en nagot
lagre F,-levande kullstorlek. Naproxens steady-state AUC for Fo-moderdjur i denna studie
uppskattades vara cirka 0,6-0,8 den manskliga exponeringen for naproxen efter en enda
sumatriptan/naproxentablett.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning éver hjalpamnen

Kalciumvatefosfat
Mikrokristallin cellulosa,
Kroskarmellosnatrium
Natriumvatekarbonat
Povidon
Magnesiumstearat

Talk

Filmdragering
Hypromellos

Titandioxid (E171)
Triacetin
Indigokarmin aluminiumlack (E132)

6.2 Inkompatibiliteter
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Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Behallare: 3 ar.
Blister: 3 ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

HDPE-behallare med barnskyddande skruvlock av polypropen (PP): 9 tabletter
Varje behallare innehaller en kapsel med torkmedel av kiseldioxidgel och en PET-spiral.

PVC/AI/OPA/AI-blister: 3 och 9 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

61618

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2022-06-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-01
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